正常加齢とアルツハイマー病における文脈記憶に関する研究 by 花木 りさ
正常加齢とアルツハイマー病における文脈記憶に関
する研究






























   2-1．アルツハイマー病の症状及び画像所見 
   2-2．脳の各部位と記憶の関係 
      2-3．アルツハイマー病の記憶障害 
   2-3．研究目的 
 
3. 研究方法 
   3-1．対象 
   3-2．課題 
   3-3．統計学的解析 
 
4. 研究結果 
   4-1．デモグラフィックデータ及び神経心理学的検査結果 
   4-2．連合再認記憶課題 
 
5. 考察 
   5-1．結果のまとめ 
   5-2．加齢による影響について 
   5-3．疾患による影響について 




7. 表（表 1, 2, 3, 4, 5） 
 











































































萎縮が報告されている 13)－16)。また、AD の前駆状態である軽度認知障害（Mild 
cognitive impairment: MCI）17)においても、嗅内皮質の萎縮が認知症の発症に関連
していることが明らかとなっている 18)。Chetelat ら 19)は、健常コントロールと MCI
との比較で、MCI では海馬領域と帯状回（前部帯状回の梁下野部分と後部帯状回）
での灰白質の減少が側頭葉新皮質まで拡大していること、MCI と AD との比較では
さらに、AD において後方連合皮質での有意な減少が認められることを報告している。 
Single-photon emission computed tomography:（SPECT）を用いた研究では、AD






の血流も保たれている 20)。また SPECT を用いて、疾患の初期の異常の特定を試みた
MCI の縦断研究が報告されている。それによると、ベースライン時の MCI は健常コ
ントロールに比べ、両側の後部帯状回と楔前部での血流低下が認められ、その後の追




これらの報告をまとめると、AD においては MRI 上で内側側頭葉（嗅内・嗅周皮


























傍回―海馬という Papez の回路 35)と、扁桃体―視床背内側核―前頭葉眼窩皮質―鈎







断研究では、まず 10 個の物品を憶えた後に干渉課題を行い、その後の再生課題で 6
個以上再生できた群とできなかった群に分けて分析したところ、再生できた数が 6 個
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以下だった群は、6 個以上再生できた群よりも多く認知症を発症していたことが明ら
かになった 37)。また、Welsh ら 38)は、健常コントロール群、軽度 AD、中等度 AD




 また AD のエピソード記憶の障害においては、単一のアイテム（単語や写真といっ
た刺激）に対する記憶が低下するだけではなく、アイテム同士の連合（例えば、単語
のペア）の記憶も低下していることが示唆されている。例えば Gallo ら 39)は、AD の
連合の記憶のエラーを検証するため、単語ペアの再認記憶課題を用いて検討を行った。




































は健常若年者、健常高齢者、AD の 3 群を対象として系統的な比較検討を行った。 






ンセントを書面で得た。対象は、健常若年者 25 名（平均年齢 20.8 歳、男性 5 名・女
性20名）、健常高齢者22名（平均年齢75.7歳、男性3名・女性19名）、NINCDS-ADRDA 
(National Institute for Neurological and Communicative Disorders and 
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
Association) の診断基準５）に基づいて診断された probable Alzheimer’s disease（以





を服用していないことを確認し、Mini-Mental State Examination （MMSE）の得
点が 24 点以上であることを基準とした。健常対象者には、実験終了時に謝金が支払
われた。AD 患者群については、軽症認知症を対象とし、MMSE 得点が 20 点以上と
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記憶の指標として WMS-R の視覚性記憶範囲（visual memory span）を実施した。
言語性学習機能の指標として Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive 
subscale 日本語版（ADAS-J cog.）47)の単語再生課題を実施した。これら全ての神経
心理学的検査実施の所要時間は、およそ 25 分であった。 
 
（2） 文脈記憶課題（図 1、図 2） 
 文脈記憶課題では、まず対象者に写真を記銘してもらい、後にその写真の記憶につ
いての再認課題を行った。本研究では実験刺激として、48 枚のカラー写真（半分が
生物、半分が無生物）を用い、各 12 刺激から成る 4 リスト（リスト１～４）を用意
した。リスト作成時には、リスト間で「刺激写真の視覚的な複雑さ」、「刺激写真の親
近性」、「刺激写真の覚醒度」に差がないように作成した（本研究には参加しなかった
別の 20 名の被験者―女性 10 名・男性 10 名、平均年齢 21.6 歳―における評定で差が
ないことを確認した）。各刺激は、カラー写真の枠に赤もしくは青の色がついており、
パソコンの画面の右側もしくは左側のいずれかに呈示した。 
記銘時には、リスト 1、リスト 2、リスト 3 のカラー写真刺激をそれぞれ 3 回（12
刺激×3 リスト×3 回、計 108 枚）、同じ写真が連続しないようランダムに呈示した。












 再認時には、リスト 1、2、3、4 の計 48 枚のカラー写真を一枚ずつ呈示した。リ

















的検査結果については、全て t 検定を用いた。 
 文脈記憶課題の成績は、まずリスト 1 に対する刺激に「はい」と回答した割合
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（Correct Response :CR）を正答率として算出し、リスト 2、リスト 3、リスト 4 に
対する刺激に対しては「いいえ」と回答した割合（それぞれ、Correct Response color: 
CRcol、Correct Response location : CRloc、Correct Response new: CRnew）を正答率
として算出した（表 2）。次にアイテムの再認記憶、色に対する連合再認記憶、位置
に対する連合再認記憶それぞれについて、以下の手順に添って記憶指標を算出した。
リスト 1 の正答率（CR）から new に対する虚再認（false alarm, 以下 FA）の割合
を引いた値をアイテムの再認記憶指標として Recognition Memory item: RMitem、リ
スト１の正答率（CR）からリスト 2 に対する FA の割合を引いた値を色に対する連
合再認記憶指標として Recognition Memory color: RMcol、リスト 1 の正答率（CR）
からリスト 3 に対する FA の割合を引いた値を位置に対する連合再認記憶指標として







 統計学的検定では、まず健常若年者、健常高齢者、AD の 3 群と 3 種類の記憶指標
（RMitem、RMcol、RMloc）での分散分析（analysis of variance: ANOVA）を行い、
群と記憶指標の主効果、交互作用について検討した。続いて加齢の影響をみるため、
健常若年者と健常高齢者の 2 群と記憶指標の 3 条件の 2×3 ANOVA、さらに疾患に
よる影響をみるため、健常高齢者と AD の 2 群と記憶指標の 3 条件の 2×3 ANOVA
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くは 3 回学習するリストが用いられ、コントロール群は、1 回より 3 回学習したリストにお
いてアレンジされたペアの虚再認（FA）が低下したが、AD では 3 回学習したリストのアレ







 脚注 2. 例えば、上記の Gallo の課題において、同じペアのヒット値が 10/10 で、アレンジ
されたペアの FA 値が 8/10 の場合、ヒット値だけを見ると全問正答しているようにみえる。
しかしこの場合、FA 値が 8 であり、どの刺激に対しても「同じ」と答えている可能性が高い。
そこで、FA 値を引いて補正されたヒット値は 10－8 となり、正しく判断できたヒット値は 2
という結果になる。また、ヒット値が 8/10 で FA 値が 0/10 の場合は、補正されたヒット値は
8 となり、10 個中 8 個の刺激を正しく判断できたとみなすことができる。 




 健常若年者、健常高齢者、AD の 3 群における検定結果をまとめたものを表１に示
す。3 群間で性別に有意差はみとめられなかった（若年者 = 高齢者, χ2 = 0.336, p = 
0.562; 高齢者 = AD, χ2 = 0.052, p = 0.820; 若年者 = AD, χ2 = 0.136, p = 0.713）。
若年者の年齢は高齢者及び AD に比べて有意に低かったが、高齢者と AD で有意差は
みとめられなかった（若年者 < 高齢者, t(45) = 39.356, p < 0.001; 高齢者 = AD, 
t(45) = 1.242, p = 0.221; 若年者 < AD, t(48) = 62.041, p < 0.001）。また、若年者の
教育歴は高齢者及び AD に比べて有意に高かったが、高齢者と AD で有意差はみとめ
られなかった（若年者 > 高齢者, t(45) = 2.851, p < 0.01; 高齢者 = AD, t(45) = 0.136, 
p = 0.892; 若年者 > AD, t(48) = 3.325, p < 0.005）。 
 MMSE では若年者と高齢者の間に差はなかったものの、AD では他の 2 群より低
下していた（若年者 = 高齢者, t(45) = 1.830, p = 0.074; 高齢者 > AD, t(45) = 11.186, 
p < 0.001; 若年者 > AD, t(48) = 12.555, p < 0.001）。数唱（順唱）は若年者に比べ、
高齢者及び AD において有意に低下していたが、高齢者と AD の間で有意差はみとめ
られなかった（若年者 > 高齢者, t(45) = 5.386, p < 0.001; 高齢者 = AD, t(45) = 
1.677, p = 0.1003; 若年者 > AD, t(48) = 7.452, p < 0.001）。数唱（逆唱）は若年者に
比べ、高齢者で有意に低下しており、さらに AD は高齢者に比べ有意に低下していた
（若年者 > 高齢者, t(45) = 3.216, p < 0.005; 高齢者 > AD, t(45) = 3.718, p < 0.005; 
若年者 > AD, t(48) = 6.225, p < 0.001）。視覚性記憶範囲（同順）では若年者と高齢
者の間に差はなかったものの、AD では両群より低下していた（若年者 = 高齢者, 
t(45) = 0.669, p = 0.509; 高齢者 > AD, t(45) = 5.523, p < 0.001; 若年者 > AD, t(48) 
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= 9.803, p < 0.001）。視覚性記憶範囲（逆順）は若年者に比べ、高齢者で有意に低下
しており、さらに AD は高齢者に比べ有意に低下していた（若年者 > 高齢者, t(45) = 
2.062, p < 0.05; 高齢者 > AD, t(45) = 3.976, p < 0.001; 若年者 > AD, t(48) = 6.691, 
p < 0.001）。ADAS-J cog. 単語再生（合計数）は若年者に比べ、高齢者で有意に低下
しており、さらに AD は高齢者に比べ有意に低下していた（若年者 > 高齢者, t(45) = 
5.235, p < 0.001; 高齢者 > AD, t(45) = 8.377, p < 0.001; 若年者 > AD, t(48) = 
15.057, p < 0.001）。 
 
4-2. 文脈記憶課題 
 健常若年者、健常高齢者、AD の 3 群の文脈記憶課題の各条件における正答率を表
2 に、3 種類の記憶指標（RMitem、RMcol、RMloc）を図 3 に示す。記憶成績の 3 群間
の比較には、図 3 に示した記憶指標を用いた。まず、3（群：健常若年者、健常高齢
者、AD）×3（記憶指標：RMitem、RMcol、RMloc）ANOVA の結果、群の主効果（F(1,69) 
= 121.966, p < 0.0001）、記憶指標の主効果（F(1,69) = 105.077, p < 0.0001）、交互作
用が認められた（F(1,69) = 12.626, p＜0.0001）。 
 次に加齢による影響を明らかにするために、2（群：健常若年者、健常高齢者）×3
（記憶指標：RMitem、RMcol、RMloc）ANOVA を行った。その結果、群の主効果（F(1,45) 
= 79.008, p < 0.0001）、記憶指標の主効果（F(1,45) = 103.512, p < 0.0001）、交互作
用（F(1,45) = 30.187, p＜0.0001）が認められたため、事後検定を行なった（表 3）。
その結果、まず被験者群間の検討では、健常若年者に比して健常高齢者では RMcolと
RMlocがそれぞれ有意に低下していた（RMitem: p = 0.169, RMcol: p < 0.0001, RMloc: p 
< 0.0001）。また、健常若年者の被験者群内検討では、RMitemに比べて RMcolが有意
に低く（p < 0.005）、また、RMlocの成績に比べても RMcolの成績は低いことが示さ
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れた（p < 0.05）。RMitemと RMlocの間には有意差はみとめられなかった（p = 0.994）。
健常高齢者の被験者群内検討でも同様で、RMitemに比べ RMcolが低く（p < 0.0001）、
RMlocの成績と比べても RMcolの成績は有意に低かった（p < 0.0001）。健常高齢者で
は、健常若年者とは異なり、RMitemに比べRMlocは有意に低下していた（p < 0.0001）。 
 次に疾患による影響を明らかにするために、健常高齢者と AD での 2（群：健常高
齢者、AD）×3（条件：RMitem、RMcol、RMloc）ANOVA を行った。その結果、群の
主効果（F(1,45) = 30.058, p < 0.0001）、記憶指標の主効果（F(1,45) = 80.809, p < 
0.0001）、交互作用（F(1,45) = 5.674, p < 0.01）が認められたため、事後検定を行な
った（表 4）。その結果、被験者群間の検討では、健常高齢者に比して AD では RMitem
と RMlocがそれぞれ有意に低下していた（RMitem: p < 0.0001, RMloc: p < 0.0001）が、
RMcolでは 2 群間に有意差はみられなかった（p = 0.725）。健常高齢者の被験者群内
検討は、上述の加齢による影響を調べる際の検定結果とほぼ同様であり、RMitemに比
べ RMcolが低く（p < 0.0001）、RMlocの成績と比べても RMcolの成績は有意に低かっ
た（p < 0.0001）。さらに、RMitemに比べ RMlocは有意に低かった（p < 0.005）。AD
の被験者群内検討では、RMitem に比べて RMcol と RMloc がそれぞれ有意に低かった
（RMcol: p < 0.0001, RMloc: p < 0.0001）が、健常高齢者群とは異なり、RMcolと RMloc











 本研究で得られた主な知見としては、以下の 2 点が挙げられる。（1）健常若年者群
と健常高齢者群の比較において、アイテムに対する再認記憶に差はないものの、色お
よび位置の連合再認記憶は健常高齢者群で有意に低下していた。（2）健常高齢者群と
















0.01）、また MMSE 得点において有意差は認められなかったものの、p = 0.074 と有
意傾向を示していることが、群間の差に影響を及ぼしている可能性がある。これらを






































































検討した Gallo ら 39)の報告では、健常コントロール群は 1 回記銘したリストより 3
回記銘したリストで、学習時と同じ条件で呈示された単語のペアをより正しく再認で
きたのに対し、単語同士は学習したものだが学習時とは違ったペアとして呈示された
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が想定される。また、AD を対象として記憶課題施行中の fMRI 実験も行われており、
健常高齢者とは異なる賦活パターンが報告されている 62)－64)。先に加齢による影響の





 本研究では、健常若年者、健常高齢者、AD の 3 群を対象として、アイテムに付随
する色と位置の文脈記憶について、加齢による影響と疾患による影響を検討した。健





















を直接的に検討することができなかった。MRI による構造画像、SPECT や PET と
いった機能画像を解析することで、記憶成績との関係を明らかにしていく必要がある。
次に、本研究において認められた AD における位置の文脈記憶の障害について、その
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表 1．3 群のデモグラフィックデータ及び神経心理学的検査結果 
  若年者 (N = 25) 高齢者 (N = 22) AD （N = 25） グループ間の比較 
性別 (男性/女性)  5/20  3/19  4/21 若年者 = 高齢者 = ADa
年齢 (歳) 20.8 (1.1) 75.7 (6.5) 77.7 (4.5) 若年者 < 高齢者 = ADb
教育年数 (年) 12.5 (1.3) 11.0 (2.1) 10.9 (1.9) 若年者 > 高齢者 = ADb
     
MMSE 29.2 (1.5) 28.4 (1.3) 22.8 (2.1) 若年者 = 高齢者 > ADb
数唱 (順唱) 7.0 (1.1) 5.4 (0.9) 5.0 (0.8) 若年者 > 高齢者 = ADb
数唱 (逆唱) 5.7 (1.5) 4.5 (1.0) 3.6 (0.8) 若年者 > 高齢者 > ADb
視覚性記憶範囲 (同順) 7.1 (0.8) 6.9 (1.6) 4.6 (1.0) 若年者 = 高齢者 > ADb
視覚性記憶範囲 (逆順) 6.5 (1.4) 5.7 (1.4) 4.4 (0.7) 若年者 > 高齢者 > ADb
ADAS-J cog. 単語再生 (合計数) 27.3 (2.4) 22.8 (3.5) 14 (3.7) 若年者 > 高齢者 > ADb
値は平均値（標準偏差） 
AD = Alzheimer’s disease, MMSE = Mini-Mental State Examination, 
ADAS-J cog. = 日本版 Alzheimer’s Disease Assessment Scale 認知機能下位検査の単語再生 








表 2．文脈記憶課題の 3 群の正答率 
  若年者 高齢者 AD 
CR 94.0 (8.2) 80.7 (19.0) 66.0 (23.8) 
CRcol 79.0 (17.0) 28.4 (24.8) 32.7 (26.9) 
CRloc 96.7 (5.4) 70.5 (30.8) 45.0 (33.9) 
CRnew 99.7 (0.02) 99.2 (0.02) 80.0 (30.0) 
値は平均値（標準偏差） 
CR :同じ条件を正答した割合（「はい」と回答した割合） 
CR color :色が異なって呈示された条件で正答した割合（「いいえ」と回答した割合） 
CR location :位置が異なって呈示された条件で正答した割合（「いいえ」と回答した割合） 
CR new :新奇の刺激に対して正答した割合（「いいえ」と回答した割合） 













  被験者間検討  p 値* 
健常若年者 RMitem = 健常高齢者 RMitem p = 0.169 
健常若年者 RMcol > 健常高齢者 RMcol p < 0.0001 
健常若年者 RMloc > 健常高齢者 RMloc p < 0.0001 
  被験者内検討  p 値* 
健常若年者  RMitem > RMcol p < 0.005 
  RMcol < RMloc p < 0.05 
  RMitem = RMloc p = 0.994 
健常高齢者  RMitem > RMcol p < 0.0001 
  RMcol < RMloc p < 0.0001 
   RMitem > RMloc p < 0.0001 
RM item: リスト 1 の正答率（CR）から new に対する誤反応（FA）の割合を引いた、アイテムの再認記憶の指標 
RM color: リスト 1 の正答率（CR）からリスト 2 に対する FA の割合を引いた、色に対する連合記憶の指標 
RM location: リスト 1 の正答率（CR）からリスト 3 に対する FA の割合を引いた、位置に対する連合記憶の指標 









表 4．文脈記憶課題における記憶指標の健常高齢者と AD の比較 
  被験者間検討  p 値* 
健常高齢者 RMitem > AD RMitem p < 0.0001 
健常高齢者 RMcol = AD RMcol p = 0.725 
健常高齢者 RMloc > AD RMloc p < 0.0001 
  被験者内検討  p 値* 
健常高齢者 RMitem> RMcol p < 0.0001 
  RMcol < RMloc p < 0.0001 
  RMitem > RMloc p < 0.005 
AD  RMitem > RMcol p < 0.0001 
  RMcol = RMloc p = 0.524 
   RMitem > RMloc p < 0.0001 
RM item: リスト 1 の正答率（CR）から new に対する誤反応（FA）の割合を引いた、アイテムの再認記憶の指標 
RM color: リスト 1 の正答率（CR）からリスト 2 に対する FA の割合を引いた、色に対する連合記憶の指標 
RM location: リスト 1 の正答率（CR）からリスト 3 に対する FA の割合を引いた、位置に対する連合記憶の指標 


























































RM item はリスト 1 の正答率から new（リスト 4）に対する誤反応（FA）の割合を引いたアイテムの再認記憶の指標として、RM color
はリスト 1 の正答率からリスト 2 に対する FA の割合を引いた色に対する連合記憶の指標として、RM location はリスト 1 の正答率か
らリスト 3 に対する FA の割合を引いた位置に対する連合記憶の指標として算出した。エラーバーは標準誤差を示している。RM: 
Recognition memory; FA: False alarm. 
